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ABSTRACT 
Background and Objectives：The myogenic response was originally described as a contraction of a blood 
vessel that occurred following an increase in intravascular distending pressure. Conversely, a reduction in 
intravascular pressure produces myogenic vascular relaxation. Recent attention has focused on the potential 
role of this myogenic mechanism in the control of tone in the resistance vasculature, and in particular on how 
this mechanism may contribute to the increased vascular resistance seen in hypertension. Therefore, in the 
present study, we investigated the role of myogenic tone in the generation and/or maintenance of hypertension. 
Materials and Methods：Myogenic tone was developed by stretching of the basilar arteries of WKY (Wistar 
Kyoto rat) and SHR (spontaneously hypertensive rats). Contractile responses, PKC (protein kinase C) immu-
noblots and translocation of PKC and RhoA were measured. Results：In the presence of extracellular Ca2＋, 
the stretching of the resting vessel evoked a myogenic contraction in the basilar arteries of SHR and WKY. 
Myogenic tone was significantly greater in SHR than in WKY. However, in the absence of extracellular Ca2＋, 
stretching evoked a myogenic contraction in SHR, but not in WKY. The stretch-induced myogenic tone was 
inhibited by nifedipine. The effect of nifedipine was similar in both SHR and WKY rats. H-7, calphostin C 
and Y-27632, also inhibited stretch-induced myogenic tone in both SHR and WKY. The inhibitory effects of 
these drugs were greater in SHR than in WKY. Immunoblotting showed rho A and PKCα were translocated 
from the cytosol to the cell membrane with stretching in both SHR and WKY. PKCε, however, was trans-
located to the cell membrane with stretching in SHR, but not in WKY. Conclusion：These results suggest 
that stretch-induced myogenic tone is significantly greater in SHR than in WKY. Furthermore, the increase in 
amount and/or activity of PKCε and ROK (rhoA-associated kinase) may be a key mechanism accounting for 
the enhanced myogenic tone in SHR. (Korean Circulation J 2002;32(3):257-267) 
 
KEY WORDS：Myogenic tone；Protein kinase C；RhoA GTP-binding protein；Rats, inbreds SHR. 
 
 
 
 
 
 
논문접수일：2002년 1월 28일 
심사완료일：2002년 2월 18일 
교신저자：이영호, 120-752 서울 서대문구 신촌동 134번지  연세대학교 의과대학 생리학교실 
전화：(02) 361-5197·전송：(02) 393-0203·E-mail：yhlee@yumc.yonsei.ac.kr 
 
 
 Korean Circulation J 2002;32(3):257-267 258 
서     론 
 
많은 조직에서 관류압(perfusion pressure)이 변함
에도 불구하고 혈류(blood flow)는 비교적 일정하게 유
지되는데, 이러한 혈류가 일정하게 유지되는 것을 혈관
의 자동조절(autoregulation)이라 하며,1) 이는 근원성
(myogenic), 신경성(neurogenic) 및 대사성(metab-
olic) 영향의 상호작용에 의해 나타난다.2) 혈류의 자동조
절에 관여하는 근원성 반응(myogenic response)은 근
육에 가해지는 기계적인 힘이나 혈관내압을 증가하였을 
때 유발되는 혈관평활근의 수축, 역으로 기계적인 힘이
나 혈관내압을 감소시켰을 때 유발되는 혈관평활근의 이
완을 일컫는 말로서,3) in vivo에서는 혈관내압의 증가
에 의해 유발되어 지나 in vitro에서는 근육조직의 신장
(stretch)에 의해 유발되어질 수 있다. 따라서 근원성 반
응에 의한 혈류의 자동조절은 신장에 반응하여 혈관근육
의 수축상태를 변화시킬 수 있는 평활근 세포의 능력에 
의존함으로서 신경성 또는 대사성 영향에 독립적이며 단
지 근육에 가해지는 기계적인 힘과 연관성이 있다. 
혈관내압의 변화나 혈관벽의 신장에 의해 유발되는 근
원성 장력(myogenic tone)의 기전은 아직까지 명확하
게 밝혀지지 않고 있지만, 현재까지의 연구결과를 종합
하여 볼 때, 혈관내압의 증가 또는 혈관 신장시에 세포
내 Ca2+ 농도가 증가하여 혈관수축을 유발한다는 것이
다.4) 이때 세포내 Ca2+ 농도의 증가는 1) 혈관평활근
막에 존재하는 stretch activated cation 통로를 통한 
Ca2+의 유입,5) 2) 막전압 의존성 Ca2+ 통로의 활성화
를 통한 Ca2+의 유입,6) 3) 신장에 의해 활성화된 2차 
신호전달계를 통한 세포내 Ca2+ 저장소로부터 Ca2+의 
유리 등6)에 의해 일어나는 것으로 생각된다. 한편, 세포
내 Ca2+ 농도의 증가 이외에 다른 이차적인 기전이 근
원성 장력의 유발에 관여할 것이라는 것이 보고되었다. 
즉, 신장에 의해 활성화된 PKC(protein kinase C)가 
Ca2+에 대한 수축단백질의 Ca2+ 감수성(Ca2+ sensit-
ization)을 증가시켜 혈관수축을 유발한다는 것이다.7) 또
한 최근에 small G-protein인 rhoA가 Ca2+ 감수성에 
의한 수축에 중요한 역할을 한다는 것이 보고되었다.8) 
즉, 혈관근육에 수축물질을 투여시에 Ca2+ 감수성에 의
해 수축이 유발되는데, 이는 small G-protein인 rhoA
를 통해 ROK(rho-kinase)가 활성화되어 이 효소가 
MLCP(myosin light chain phosphatase)의 M110-130 
regulatory subunit를 인산화시켜 MLCP의 catalytic 
activity를 감소시킴으로서 수축을 유발한다는 것이다.9) 
이러한 rhoA/ROK에 의한 Ca2+ 감수성이 근원성 장력
의 형성에 중요한 역할을 한다는 것이 규명되었다.10) 
근원성 장력은 기초 혈관저항(basal vascular resi-
stance)의 형성에 매우 중요11)하고 다른 기전에 의해 
형성된 저항의 양방향 조절을 위해서도 중요하다.12) 즉 
동맥과 정맥에서 혈관내압이 증가한 후 유발되는 장력
은 일반적으로 혈관내경을 안정시 이하로 감소시키기에
는 충분하지 못하여 혈관수축을 유발하지 못하나 미세동
맥에서는 혈관내압이 증가한 후 혈관은 수축을 지속할 
수가 있다. 따라서 근원성 반응은 혈관평활근이 부분적
으로 활성화된 상태로 유지될 때 혈관의 직경을 증가 또
는 감소시킬 수 있으므로 양방향으로 혈류조절이 가능하
게 한다.12) 또한 근원성 반응은 혈류와 모세혈관압(ca-
pillary pressure)의 조절에 중요한 역할을 할 것으로 
생각된다. 
한편, 근원성 반응의 변화는 질병의 원인으로서 관여
할 수도 있다. 즉, 본태성 고혈압(SHR, spontaneously 
hypertensive rat)에서 증가된 기초장력 또는 근원성 장
력이 보고13)되었으며 고혈압환자에서도 압력 변화에 반
응하는 증가된 혈관수축 반응이 보고되었다.14) 고혈압에
서 증가된 말초저항을 유지하는데 관여하는 기본적인 기
전은 아직까지 밝혀지지 않았다. 그러나 고혈압시에 혈
관구조의 변화에 의해 야기된 동맥 및 세동맥의 증가된 
장력이 증가된 말초저항에 중요하게 관여할 것으로 추
측된다.15) 혈관평활근의 압력변화에 의한 근원성 수축
(myogenic constriction)은 저항 혈관에서 장력의 주
된 결정인자1)이고 근원성 수축은 증가된 혈관내압의 결
과로서 나타나는 것이므로16) 고혈압에서처럼 증가된 말
초저항의 형성과 유지에 관여할 수 있다. 그러나 고혈압
에서 증가된 근원성 장력을 유지하는데 관여하는 기본
적인 기전은 아직까지 밝혀지지 않았다. 다만 aortic-
coarctation-induced hypertension을 가진 쥐로부터 
분리된 대동맥은 정상혈압 쥐의 대동맥에서 보다 3∼4
배의 높은 PKC 활성도를 보인다고 보고가 되었을 뿐
이다.14) 
따라서 본 연구에서는 SHR에서 증가된 근원성 장력
이 SHR의 형성 및 유지에 관여하는지를 규명하고자 
1) SHR과 WKY(Wistar Kyoto rat)에서 신장에 의한 
근원성 장력의 크기를 비교하고, 2) SHR과 WKY에서 
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근원성 장력의 형성에 관여하는 기전을 규명하고자 하
였다. 
 
재료 및 방법 
 
실험재료 
 
실험동물 
실험동물로는 Charles River Japan사(Yokohama, 
Japan)로부터 구입한 12주령의 SHR(평균혈압；200±
12 mmHg)과 WKY(평균혈압；140±12.5 mmHg)을 
암수 구별 없이 사용하였다. 
 
약  물 
본 실험에 사용한 약물로서 nifedipine, calphostin-
C, H-7 및 western blot의 일반적인 시약은 Sigma회
사(St Louis, MO, USA)로부터 구입하였고, PKC 일차
항체인 PKCε 및 rhoA의 일차항체인 Rho A는 Santa 
Cruz회사(Santa Cruz, California, USA)로부터, 그리고 
PKCα는 Transduction Laboratory회사(San Diego, 
California, USA)로부터 구입하였다. Y-27632는 We-
lfide Corporation(Osaka, Japan)으로부터 기증받았다. 
 
실험방법 
 
실험표본제작 및 근원성 장력의 측정 
SHR과 WKY로부터 basilar artery는 다음과 같은 
방법에 의해 제작하였다. 먼저 쥐를 마취시킨 후 bas-
ilar artery를 적출하였다. 적출한 조직을 95% O2+5% 
CO2로 포화시킨 Krebs-Henseleit 용액(mM：NaCl 
119, KCl 4.6, CaCl2 2.5, KH2PO4 1.2, MgSO4 1.5, 
NaHCO3 25, glucose11)에 담근 상태에서 preparation 
chamber에 핀을 이용하여 고정시킨 후 현미경하에서 
혈관 주위의 결체조직을 안과용 미세가위 및 핀셋을 이
용하여 조심스럽게 제거하였다. 이후 혈관을 helical st-
rip형태로 만들어 혼합기체가 공급되고 37℃로 일정하
게 유지되는 Krebs-Henseleit 용액에서 4 mN의 안
정장력을 가한 후 1시간 정도 평형시킨 다음 장력측정에 
사용하였다. 모든 실험에서 용액에 적신 면봉으로 혈관 
내면을 가볍게 문질러 내피세포를 제거하였으며 내피세
포의 제거여부는 50.5 mM 고농도 K+ 용액(정상 Kr-
ebs-Henseleit 용액의 조성중 KCl의 농도가 50.5 
mM되게 NaCl을 감소시켜 만든 용액)으로 혈관수축을 
유도한 후 10-6 M acetylcholine을 처치하였을 경우 
이완이 되지 않는 것으로 확인하였다. 
1시간 동안의 평형으로 안정장력이 일정해진 후 he-
lical strip을 안정장력시에 나타나는 길이의 50%에 해
당되는 길이 만큼 추가로 신장시켰다. Helical strip을 
신장시켰을 때 발생되는 장력의 변화(근원성 장력)를 측
정하면서 장력이 일정해졌을 때 세포외부의 Ca2+을 제
거하였을 경우 또는 nifedipine, H-7, calphostin C 및 
Y-27632를 각각 처치하였을 때 근원성 장력의 변화를 
관찰하였다. 
 
Western blot 
SHR 및 WKY으로부터 basilar artery를 분리한 후 
조직에 부착된 결체조직과 지방조직을 조심스럽게 제거
한 후 dry ice/acetone을 사용하여 급속 냉동시킨 후 
50 mM Tris(pH 7.4), 10% glycerol, 5 mM EGTA, 
140 mM NaCl, 1.0% Nonidet P-40, 5.5 mM Le-
upeptin, 5.5 mM pepstatin, 20 KIU aprotinin, 1 mM 
Na3VO4, 10 mM NaF, 0.25%(wt/vol) sodium deo-
xycholate, 100 μM ZnCl2, 20 mM β-glyceroph-
osphate, 20 μM phenylmethylsulfonyl fluoride가 
함유된 buffer에서 homogenization시켰다. Protein-
matched sample(30 μg protein/lane)을 10% SDS-
polyacrylamide gel에 전기 영동시킨 후 Millipore Im-
mobilon-P membrane에 transfer시켰다. Membrane
을 5% dried milk가 함유된 PBS-Tween buffer에서 
1시간 동안(room temperature) incubation한 후 pr-
imary antibody, PKCα(1：500；Transduction La-
boratory), PKCε(1：500；Santa Cruz), 및 Rho A 
(1：200；Santa Cruz) 존재하에 4℃에서 overnight
시키면서 incubation하였다. 다음날 membrane을 세척
한 후 horseradish peroxidase-conjugated secon-
dary antibody(1：10,000；Calbiochem)에 1시간동
안 실내온도에서 incubation하였다. Immunoreactive 
band는 enhanced chemilumi-nescence(ECL；Am-
ersham)로 발색시켰다. ECL에 의해 발색된 필름을 
scan한 다음 PKC isoform 및 RhoA의 상대적인 양은 
TINA 2.0 program(Ray-test；Germany)이 설치된 
Fugi Photo Film Image를 사용하여 X-ray film의 
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densitometry에 의해 정량하였다. 
 
PKC isoform 및 rhoA의 translocation 
혈관조직에서 신장에 의해 PKCα 및 PKCε과 rhoA 
단백질의 translocation을 규명하기 위해 SHR과 WKY
에서 세포질과 세포막성분을 분리하여 western blot하
였다. 이때 충분한 양의 세포질과 세포막 성분을 얻기 
위해 각 실험군마다 최소한 8마리의 쥐로부터 basilar 
artery를 취하였다. 신장된 조직은 신장에 의한 근원성 
장력이 유발되어 일정해진 후에 취하였으며, 신장시키지 
않은 조직은 안정장력만 가한 후 취하였으나 신장시킨 
조직과 동일한 시간동안 incubation한 후 취하였다. 상
기의 방법으로 얻은 조직을 liquid N2-cooled liquid 
chlorodifluoromethane을 이용하여 얼린 후 homog-
enization 용액 {200 mM Tris-HCl(pH 7.4), 0.3 M 
sucrose, 5 mM EDTA, 5 mM DTT, 10 mM EGTA, 
0.3 mM phenylmethylsulfonyl fluoride, 0.3% 2-
mercaptoethanol}에서 homogenization시켰다. Ho-
mogenates로부터 세포질성분을 분리하기 위해 hom-
ogenates를 100,000 g(4℃)에서 60분간 원심 분리시
킨 다음 상층액을 취하여 이를 세포질성분으로 하였다. 
세포막성분은 침전물을 0.1% Triton X-100이 첨가된 
homogenization 용액에 부유시켜 4℃에서 10분간 in-
cubation한 다음 추출하였고, 이 추출물을 100,000 g 
(4℃)에서 60분간 원심 분리한 후 상층액을 취하여 세
포막성분으로 하였다. 상기의 방법으로 얻은 두 성분의 
protein-matched sample을 western blot과 동일한 
방법으로 immunoblot하였다. 
 
통계처리 
장력실험에 표시된 실험결과는 50.5 mM 고농도 K+ 
용액에 의한 수축반응의 백분율로 표시하였으며 모든 실
험결과는 mean±SE로 표시하였다. 한 마리의 쥐로부터 
하나의 strip만 취하였으며,“n”은 실험동물수를 나타
낸다. 또한 각기 다른 실험은 항상 새로운 strip을 사용
하였다. 각 실험군 간의 통계처리는 Student t-test를 
실시하여 p value가 0.05미만인 것을 유의한 것으로 하
였다. 
 
결     과 
 
SHR과 WKY의 basilar artery에서 신장이 장력에 미치
는 영향 
SHR과 WKY에서 신장에 의해 유발되는 근원성 장
Fig. 1. Typical records of myogenic tone induced by stretch in basilar artery of SHR and WKY. A and B：typical rec-
ord of changes in tension by stretch in the presence of extracellular Ca2+ (2.5 mM Ca2+；2.5Ca2+). C and D：typical
record of changes in tension by stretch in the absence of extracellular Ca2+ (0Ca2+). Helical strips were stretched
passively to the optimal length by imposing a stretch of 50% of resting length. SHR：spontaneously hypertensive rat,
WKY：Wistar Kyoto rat. 
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력의 크기를 비교하기 위해 SHR과 WKY에서 분리한 
basilar artery를 신장시킨 후 장력의 변화를 관찰하였
다. Fig. 1에서 보는 바와 같이 세포외액에 2.5 mM Ca2+
이 존재하는 조건에서 SHR과 WKY의 혈관조직을 신
장시켰을 때 초기에는 수동적 장력(passive tension)만
이 유발되고 이후 서서히 감소되었다. 그러나 수동적 장
력이 유발된 후 일부 감소되었던 장력이 다시 서서히 증
가되어 유지됨을 알 수 있었다. 이와 같이 초기 수동적 
장력 발생 후에 나타나는 이차적인 장력의 증가를 근원
성 장력의 크기로 하였다. 이때 신장에 의한 근원성 장력
의 크기는 Fig. 2에서 보는 바와 같이 SHR의 경우 50. 
5 mM 고농도 K+ 용액의 62.1±12.2%이었고 WKY
의 경우 38.2±6%로서 SHR이 WKY보다 신장에 의해 
큰 근원성 장력을 보였다(p=0.017, n=14). 
이와는 달리 외부 Ca2+이 존재하지 않는 조건에서 
SHR과 WKY의 혈관조직을 신장시켰을 경우, SHR은 
근원성 장력이 유발되나 WKY는 근원성 장력이 유발되
지 않았다(Fig. 1). 이때 SHR의 경우 신장에 의한 근
원성 장력은 15±1.2%(Fig. 2；n=14)로 세포외액의 
Ca2+이 존재하는 실험조건에서 보다 현저히 작은 것을 
알 수 있다. 
 
Fig. 4. Effect of Y-27632 on the stretch-induced myoge-
nic tone. Y-27632 (1 μM) was added when stretch-in-
duced myogenic tone was stable. Data are expressed 
as relative percentage of 50.5 mM high K+ response. 
Results are expressed as mean±SE (n=9). SHR：spont-
aneously hyper-tensive rat, WKY：Wistar Kyoto rat. 
Fig. 2. Statistical analysis of the amplitude of myogenic tone induced by stretch between SHR and WKY. A：comp-
arison of amplitudes of myogenic tone between SHR and WKY in the presence extracellular Ca2+ (2.5 mM Ca2+；
2.5Ca2+). B：comparison of amplitudes of myo-genic tone between SHR and WKY in the absence of extracellular
Ca2+ (0Ca2+). Data are expressed as relative percentage of 50.5 mM high K+ response. Results are expressed as mean
±SE (n=14). SHR：spontaneously hypertensive rat, WKY：Wistar Kyoto rat. 
Fig. 3. Effect of nifedipine on the stretch-induced myog-
enic tone. Nifedipine (10-7 M) was added when stretch-
induced myogenic tone was stable. Data are expressed
as relative percentage of 50.5 mM high K+ response.
Results are expressed as mean±SE (n=8). SHR：spont-
aneously hypertensive rat, WKY：Wistar Kyoto rat. 
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Nifedipine이 신장에 의한 장력 변화에 미치는 영향 
신장에 의해 근원성 장력이 유발될 때 이의 유발기전을 
규명하기 위해 막전압 의존성 Ca2+ 통로 차단제인 nife-
dipine의 효과를 관찰하였다(Fig. 3). 먼저 SHR과 WKY
에서 긴장에 의해 유발된 장력의 증가가 일정하게 유지
된 후 10-7 M nifedipine을 처치하여 본 결과 신장에 의
해 유발되었던 근원성 장력은 두 동물 모두에서 감소되
었다. 이때 nifedipine에 의한 근원성 장력의 감소정도는 
SHR에서 23.2±2.3%(n=8), WKY에서는 20.2±3.6% 
(n=8)로 SHR과 WKY간에는 유의한 차이가 없었다. 
 
Rho-kinase와 PKC 억제제가 신장에 의한 장력 변화에 미
치는 영향 
신장에 의한 근원성 장력의 유발에 rhoA 단백질 및 
PKC가 관여하는지를 규명하기 위해 rho-kinase 억제
제인 Y-27632(Fig. 4) 및 PKC 억제제인 H-7과 ca-
lphostin C(Fig. 5)의 효과를 관찰하였다. 먼저, SHR과 
WKY에서 근원성 장력에 small G-protein인 rhoA의 
역할을 관찰하기 위해 rho-kinase 억제제인 Y-27632
의 효과를 관찰하였다(Fig. 4). SHR과 WKY에서 신장
에 의해 근원성 장력이 유발되어 일정해졌을 때 10-6 
M Y-27632를 처치하였을 경우 Y-27632는 SHR과 
WKY에서 모두 신장에 의해 유발된 근원성 장력을 억제
하였으나, WKY에서 보다 SHR에서 그 억제정도가 현
저하게(p=0.033) 큼을 알 수 있었다. 즉, Y-27632에 
의한 근원성 장력의 억제정도는 SHR의 경우 21.3±
3.2%이었고 WKY의 경우 11.2±1.3%이었다(p=0.033, 
n=9). 
한편 PKC의 역할을 규명하기 위해 10-5 M H-7과 
5×10-7 M calphostin-C의 효과를 관찰한 결과 Fig. 
5 에서 보는 바와 같이 SHR과 WKY에서 신장에 의해 
유발된 근원성 장력은 이들 약물에 의해 모두 감소되었
다. 그러나 두 약물에 의한 근원성 장력은 WKY에서 보
다 SHR에서 현저하게(H-7；p=0.0335, calphostin 
C；p=0.0344) 감소됨을 알 수 있었다. 즉, SHR의 경
우 H-7과 calphostin-C에 의해 근원성 장력의 감소정
도가 각각 12.2±2.2% 및 12.3±3.1%(n=8)이었으
나, WKY의 경우 각각 5.3±2.1% 및 6.3±1.7%(n=8)
이었다. 
 
Fig. 6. Immunoblots of PKC-α, -ε, and rhoA in isolated basilar artery. Immunoblots are representative of five
independent preparations. SHR：spontaneously hypertensive rat, WKY：Wistar Kyoto rat, PKCα：protein kinase C
alpha, PKCε：protein kinase C epsilon. 
Fig. 5. Effect of H-7 and calphostin-C on the stretch-induced myogenic tone. H-7 (10-5 M) and calphostin-C (5×10-7
M) was added when stretch-induced myogenic tone was stable. Data are expressed as relative percentage of
50.5 mM high K+ response. Results are expressed as mean±SE (n=8). SHR：spontaneously hypertensive rat, WKY：
Wistar Kyoto rat. 
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신장이 rhoA 단백질과 PKC의 translocation에 미치는 
영향 
SHR과 WKY의 basilar artery에 존재하는 rhoA 단
백질 및 PKC isoforms의 량을 비교하기 위해 rhoA 및 
PKC isoform specific antibody를 사용해 western blot
한 결과 Fig. 6에 나타낸 바와 같다. 그림에서 보는 바와 
같이 동일한 단백질량으로 western blot한 결과 PKC
α는 SHR과 WKY에서 거의 유사한 정도의 band를 보
였으나, PKCε 및 rhoA는 WKY보다 SHR에서 더욱 
강한 band를 보였다. 
신장에 의해 rhoA가 세포질에서 세포막으로 trans-
location되는지를 확인하기 위해 실험한 결과 Fig. 7에서 
보는 바와 같이 SHR과 WKY에서 신장시키지 않은 조
직에서는 rhoA가 세포질에 다량 존재하였으나 신장에 
의해서는 세포막에 존재하는 rhoA의 함량이 증가함을 
알 수 있다. 즉, SHR의 경우 rhoA의 세포막 성분은 신
장시키지 않은 조직에서 12.7±3.4%였으나 신장에 의
해 46.3±9.6%로 의의있게(p=0.0123, n=5) 증가하
였고, WKY에서도 신장시키지 않은 조직에서 11.0±2. 
9%였으나 신장에 의해 32.1±7.1%로 의의있게(p=0. 
0237, n=5) 증가하였다. 그러나 WKY에서보다 SHR
에서 rhoA 단백질의 translocation 정도가 많음을 알 
수 있다. 
한편 신장에 의한 PKC isoforms의 translocation
을 확인하기 위해 세포질과 세포막 성분에서 PKCα와 
PKCε의 함량변화를 관찰하였다(Fig. 8). 그림에서 보
는 바와 같이 PKCα의 경우 SHR과 WKY에서 신장에 
의해 거의 유사한 정도의 세포막 성분이 증가함을 알 수 
있다. 즉, 신장시키지 않은 조직에서 SHR과 WKY의 세
Fig. 7. Stretch-induced translocation of rhoA. A：typical
data for stretch-induced translocation of rhoA. Results are
representative of five experiments showing that rhoA is
translocated from the cytosol (C) to the membrane (M)
fraction by stretch (ST) in both SHR and WKY. B：statist-
ical analysis for changes in membrane fraction by stre-
tch in both SHR and WKY. Results are expressed as mean
±SE CONT：non-stretched tissues. SHR：spontaneously
hyper-tensive rat, WKY：Wistar Kyoto rat. 
Fig. 8. Stretch-induced translocation of PKCα (A) and PKCε (C). Results are representative of five experiments. B
and D：statistical analysis for changes in membrane fraction by stretch in both SHR (B) and WKY (D). Results are
expressed as mean±SE. ST：stretched tissues, CONT：non-stretched tissues. SHR：spontaneously hypertensive rat,
WKY：Wistar Kyoto rat. C：cytosol, M：membrane. 
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포막 성분은 각각 10.4±4.7% 및 8.3±2.2%(n=5)였
으나 신장시킨 조직의 세포막 성분은 각각 52.6±7.4% 
및 50.2±9.1%(n=5)로서 신장에 의해 PKCα의 tr-
anslocation은 의의있게(SHR；p=0.0128, WKY；p= 
0.0149) 증가하나 SHR과 WKY에서 PKCα의 tra-
nslocation이 거의 유사한 정도로 일어남을 알 수 있다. 
그러나 PKCε의 경우 신장에 의해 translocation이 SHR
에서만 일어남을 알 수 있다. 즉, SHR에서 세포막 성분
은 신장시키지 않은 경우 14.3±3.9%(n=5), 신장시킨 
경우 59.3±10.1%(n=5)로 translocation이 의의있게
(p=0.0007) 증가하나, WKY에서는 12.5±4.2%(n=5) 
및 19.5±5.2%(n=5)로 거의 유사하였다. 
 
고     찰 
 
고혈압의 특징인 말초혈관 저항의 증가에 관여하는 기
전은 아직까지 규명되지 않고 있다. 그러나 혈관 긴장도
에 관여하는 기전의 변화는 고혈압의 형성 및 유지에 관
여할 수 있다. 즉, 정상혈압 동물에서 혈관을 이완시키
는 기전이 억제되거나, 혈관을 수축시키는 기전이 항진
될 경우 말초혈관 저항의 증가에 관여할 수 있다. 따라서 
혈관평활근의 압력변화에 의한 근원성 수축은 저항 혈
관에서 장력의 주된 결정인자1)이고 근원성 수축은 증
가된 혈관내압의 결과로서 나타나는 것이므로16) 고혈압
에서처럼 증가된 말초저항의 형성과 유지에 관여할 수 
있다. 이에 본 연구에서는 고혈압동물 모델인 SHR에서 
증가된 근원성 장력이 SHR의 형성 및 유지에 관여하는
지를 규명하고자 SHR과 WKY에서 신장(stretch)에 의
한 근원성 장력의 크기를 비교하였다. 본 연구결과 세포
외액에 Ca2+이 존재할 경우 신장에 의해 유발되는 근원
성 장력은 WKY에서 보다 SHR에서 크게 나타남을 알 
수 있었고, 세포외액에 Ca2+이 존재하지 않을 경우 신장
에 의한 근원성 장력은 WKY에서는 유발되지 않았으나 
SHR에서는 근원성 장력이 유발되었다. 이러한 연구는 
SHR에서 근원성 장력의 증가가 SHR의 특징인 증가된 
말초혈관 저항에 관여할 것이라는 것을 제시한다. 최근
의 연구들은 SHR의 cremaster의 혈관17)과 신장혈관18)
에서 증가된 근원성 장력이 보고되었으며, 고혈압환자에
서도 압력 변화에 반응하는 증가된 혈관수축 반응이 보
고14)되었는데 이같은 결과는 근원성 장력은 말초혈관 저
항의 증가에 관여할 수 있다는 것을 제시하며 본 연구
와 유사한 소견을 보였다. 
고혈압에서 근원성 장력이 증가하는 기전은 아직까지 
밝혀지지 않았다. 그러나 고혈압은 전형적으로 동맥혈관 
근육층이 두꺼워지고 혈관내강이 좁아지면서 근육층과 
혈관내강의 비가 증가19)하며 이런 구조적인 변화는 근
원성 장력의 증가를 초래할 수 있다. 그러나 20주령의 
SHR에서 근육층과 혈관내강이 WKY보다 각각 증가, 감
소되어 있음에도 불구하고 혈관내압의 증가에 따른 근
원성 장력의 변화가 SHR과 WKY에서 유사하였고,20) 
SHR의 작은 mesenteric artery에서도 유사한 결과가 
보고되었다.21) 또한 근육층과 혈관내강의 변화가 동반
되지 않고 혈압만 증가된 SHR의 동맥에서 근원성 장
력이 증가됨이 보고되었다.17)18) 
한편, aortic coarctation에 의해 유발된 고혈압 쥐의 
대동맥에서 세포외액의 Ca2+을 제거하였을 경우 기초장
력이 현저하게 감소되는데 반해 정상혈압 쥐에서는 기초
장력의 변화가 관찰되지 않았다.22) 이것은 고혈압 쥐의 
대동맥은 외부의 혈관 수축제가 존재하지 않는 조건에서
도 어느 정도의 기초장력을 가지고 있고, 더욱 더 이러
한 기초장력이 세포외액의 Ca2+에 의존적임을 암시한다. 
따라서 본 연구는 SHR에서 증가된 근원성 장력의 형성
이 세포외액으로부터의 Ca2+ 유입 증가에 기인하는 것
인지를 확인하기 위해 SHR과 WKY에서 막전압 의존
성 Ca2+ 통로 차단제인 nifedipine을 투여하여 효과를 
비교하였다. 본 실험에서는 기초장력 상태에서 조직 신
장에 의해 근원성 장력이 유발된 상태에서 nifedipine을 
처치하였을 경우 SHR과 WKY에서 모두 근원성 장력이 
현저하게 감소하였다. 그러나 그 감소정도는 두 실험동
물간의 거의 차이가 없음을 알 수 있었다. 비록 안정시 
세포내 Ca2+ 농도가 SHR 및 aortic coarctation에 의
한 고혈압 쥐의 혈관평활근에서 높게 유지되고,23) 이러
한 것이 Ca2+ 통로 활성도 변화에 기인한다는 보고 등24)
이 있으나 기초장력상태에서 가한 신장에 의한 막전압 
의존성 Ca2+ 통로 활성도 증가는 SHR과 WKY에서 유
사할 수도 있다. 한편, nifedipine에 의한 근원성 장력의 
감소가 SHR과 WKY에서 차이가 없는 것은 본 연구에
서 사용한 nifedipine의 농도가 다른 연구자가 사용한 
농도(10-5 M)보다 낮은 농도25)여서 이런 결과를 초래
할 수 있다. 그러나 10-7 M nifedipine이 거의 대부분
의 근원성 장력을 감소시킨다는 보고26)로 미루어 볼 때 
본 연구결과가 낮은 농도의 nifedipine에 의한 것은 아
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닌 것으로 생각된다. 
본 연구에서 세포외액의 Ca2+을 제거하였을 경우 WKY
에서는 나타나지 않지만 SHR에서는 그 크기가 작기는 
하나 신장에 의한 근원성 장력이 유발되었으며, 세포외액
의 Ca2+이 존재하는 조건에서도 신장에 의한 근원성 장
력이 nifedipine에 의해 완전히 억제되지 않음을 알 수 있
었다. 이러한 결과는 신장에 의한 근원성 장력의 기전에 
Ca2+ 감수성이 관여함을 시사한다. 최근에 rhoA 단백질
이 Ca2+ 감수성에 관여한다는 연구결과들이 보고되었으
며,27) rhoA 단백질에 의한 Ca2+ 감수성이 근원성 장력의 
형성에도 관여함이 증명되었다.10) 만일 SHR에서 rhoA 
단백질의 양이나 활성도가 WKY에서 보다 증가한다면 
이것으로 인해 SHR에서 증가된 근원성 장력이 유발될 
수 있다. 본 연구에서 이를 확인하기 위해 일련의 실험결
과 첫째, rho-kinase 억제제인 Y-27632가 신장에 의
한 근원성 장력을 WKY에서 보다 SHR에서 현저히 감
소시킴을 확인하였고, 둘째 rhoA 단백질의 DNA양을 정
량하지 않았으나 동일한 단백질 함량으로 western blot
한 결과 rhoA의 band가 WKY에서 보다 SHR에서 더
욱 강하게 나타났으며, 마지막으로 SHR과 WKY에서 
rhoA 단백질이 신장에 의해 세포질에서 세포막으로 모
두 translocation되나 그 정도가 WKY에서 보다 SHR
에서 더욱 현저하였다. 따라서 SHR에서 rhoA 단백질의 
함량 및 활성도 증가에 의한 Ca2+ 감수성의 증가가 신장
에 의한 근원성 장력의 증가에 관여함을 알 수 있었다. 
한편, 본 연구에서는 SHR에서 증가된 근원성 장력의 
형성에 Ca2+ 감수성이 관여함을 확인하였고, 이러한 Ca2+ 
감수성에 rhoA/rho-kinase 이외에 PKC가 관여함을 
알 수 있었다. 먼저 PKC 억제제인 H-7과 calphostin-
C가 신장에 의한 근원성 장력을 WKY 보다 SHR에서 
현저히 감소시킴을 확인하였다. 또한 동일한 단백질 함
량으로 western blot한 결과 PKCα는 SHR과 WKY에
서 유사한 정도의 band를 보였으나 PKCε의 band는 
WKY보다 SHR에서 더욱 더 강하게 나타났다. 마지막으
로 PKC가 신장에 의해 활성화되는지를 관찰하기 위해 
조직을 신장시킨 후 근원성 장력이 일정해졌을 때 세포질
과 세포막 성분에서 PKC를 western blot한 결과 PKCα
의 경우 SHR과 WKY에서 유사한 정도의 transloca-
tion을 보이나 PKCε의 경우 SHR에서만 세포질에서 세
포막으로 translocation되었다. 따라서 PKCα의 경우 
근원성 장력의 형성에 관여한다는 이전의 보고10)와 유사
하나 SHR의 증가된 근원성 장력의 형성에는 관여하지 
않는 것으로 생각되고, PKCε의 경우 SHR에서 단백질
의 함량 및 활성도의 증가에 의해 SHR의 증가된 근원성 
장력의 형성에 관여하는 것으로 생각된다. PKC는 11개
의 isoform으로 구성되어 있는데 classical PKC(α, β1, 
β2 및 γ)는 활성화되기 위해 Ca2+, diacylglycerol 
및 phosphatidylserine이 필요하나 novel PKC(σ, ε, 
η 및 θ)는 Ca2+-independent isoform으로서 dia-
cylglycerol 및 phosphatidylserine이 활성화에 필요하
다. Atypical PKC(ι, λ 및 ζ)는 phosphatidylser-
ine 단독에 의해 활성화된다. 따라서 PKCα는 SHR과 
WKY에서 모두 근원성 장력 형성에 관여하고, PKCε
은 SHR의 증가된 근원성 장력의 형성에 관여할 것으로 
생각된다. 
만일 rhoA 단백질과 PKCε의 translocation이 신장
에 의한 근원성 장력에 관련이 있다면 이에 관여하는 기
전이 규명되어야 한다. 본 연구에서는 그 기전을 완전하
게 규명할 수는 없었으나 이전의 연구결과로 볼 때 rhoA 
및 PKC가 활성화되어 myosin light chain의 인산화를 
증가시킬 것으로 생각된다.10) 즉, rhoA나 PKC가 my-
osin light chain phosphatase의 활성도를 억제시켜 my-
osin light chain의 인산화를 증가시키는 것이다.10)28) 
그러나 본 연구의 결과로부터 신장 rhoA와 PKC를 활
성화시키는 기전을 규명할 수는 없었다. 다만 PKC의 
경우 혈관내압이 증가할 때 G-protein과 phospholi-
pase C를 활성화시키고, 활성화된 phosp-holipase C
에 의해 phosphatidylinositol-4,5-bisp-hosphate로
부터 형성된 diacylglycerol에 의해 PKC가 활성화된다
는 보고가 있다.29) 
이상의 연구결과를 종합하여 볼 때 SHR에서 신장에 
의한 근원성 장력은 WKY의 경우보다 크게 나타났으며, 
이러한 SHR에서의 증가된 근원성 장력은 rhoA 단백질
과 PKCε의 양적 증가 및 활성도 증가에 기인하는 것
으로 생각된다. 
 
요     약 
 
배경 및 목적： 
근원성 반응(myogenic response)은 혈관내압이 증
가할 때 일어나는 혈관수축, 역으로 혈관내압이 감소할 
때 일어나는 혈관이완을 일컫는 것이다. 최근의 연구들
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은 저항혈관에서의 긴장도 조절에 근원성 기전의 중요
한 역할이 무엇인지, 특히 이러한 기전이 고혈압의 특징
인 말초혈관 저항의 증가에 관여하는지를 규명하는 것에 
초점이 맞추어 지고 있다. 따라서 본 연구에서는 SHR
에서 증가된 근원성 장력이 SHR의 형성 및 유지에 관여
하는지를 규명하고자 1) SHR과 WKY에서 신장(str-
etch)에 의한 근원성 장력의 크기를 비교하고, 2) SHR
과 WKY에서 근원성 장력의 형성에 관여하는 기전을 규
명하고자 하였다. 
방  법： 
근원성 장력은 정상혈압 쥐와 본태성 고혈압 쥐로부
터 분리한 basilar artery를 신장(stretch)시켜 유발하
였다. 각각의 동물로부터 분리한 basilar artery를 신장
시켰을 때 수축반응, rhoA 단백질 및 PKC의 immun-
oblot 및 translocation을 측정하였다. 
결  과： 
세포외액에 Ca2+이 존재하는 실험조건에서 basilar ar-
tery를 신장시켰을 때 SHR과 WKY에서 모두 근원성 
장력이 유발되나 WKY보다 SHR에서 큰 근원성 장력을 
보였다. 그러나 세포외액에 Ca2+이 존재하지 않을 경우
에는 SHR에서만 신장에 의해서 근원성 장력이 유발되
었을 뿐 WKY에서는 신장에 의해 근원성 장력이 유발되
지 않았다. 신장에 의한 근원성 장력은 막전압 의존성 
Ca2+ 통로 차단제인 nifedipine에 의해 SHR 및 WKY에
서 모두 억제되었으며 그 억제 정도는 유사하였다. Rho-
kinase 억제제인 Y-27632는 SHR 및 WKY에서 신장
에 의한 근원성 장력을 모두 억제하였으나 그 억제정도
는 WKY에서 보다 SHR에서 더욱 현저하였다. 한편, 
PKC 억제제인 H-7이나 calphostin-C 역시 신장에 
의한 근원성 장력을 현저하게 억제시켰으며, 그 억제 정
도는 WKY에서보다 SHR에서 더욱 더 현저하였다. RhoA 
및 PKC isoforms-specific antibody를 사용한 im-
munoblotting 결과 PKCα의 경우 SHR과 WKY에서 유
사한 정도의 band를 보였으나 rhoA 및 PKCε는 WKY
보다 SHR에서 더욱 더 강한 band를 보였다. RhoA 단
백질은 SHR과 WKY에서 모두 신장을 가하지 않은 혈
관조직에서는 세포질에 다량 존재하였으나 신장에 의해 
세포막으로 translocation하였다. 그러나 translocation
의 정도는 WKY보다 SHR에서 더욱 많이 일어났다. 
PKCα는 SHR 및 WKY에서 모두 신장에 의해 세포질
에서 세포막으로 유사한 정도로 translocation하였으나 
PKCε의 경우에는 SHR에서만 translocation이 일어났
고 WKY에서는 일어나지 않았다. 
결  론： 
SHR에서 신장에 의한 근원성 장력은 WKY의 경우 
보다 크게 나타났으며, 이러한 증가는 rhoA 단백질과 
PKCε의 양적 증가 및 활성도 증가에 기인하는 것으로 
생각된다. 
 
중심 단어：근원성 장력；Protein kinase C；RhoA 단
백；본태성 고혈압쥐. 
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하여 이루어졌음(과제번호：1999-2호). 
 
REFERENCES 
1) Johnson PC. The myogenic response. In: Bohr DF, Som-
lyo AP, Sparks HV, editors. The handbook of physiology: 
the cardiovascular system. Baltimore: Waverly Press; 1980. 
p.409-42. 
2) Folkow B. Description of the myogenic hypothesis. Circ 
Res 1964;15:279-87. 
3) Bayliss WM. On the local reactions of the arterial wall 
to changes of internal pressure. J Physiol 1902;28:220-31. 
4) Meininger GA, Davis MJ. Cellular mechanism involved 
in the vascular myogenic response. Am J Physiol 1992; 
263:H647-59. 
5) Davis MJ, Meininger GA, Zawieja DC. Stretch-induced 
increases in intracellular calcium of isolated vascular 
smooth muscle cells. Am J Physiol 1992;263:H1292-9. 
6) Harder DR, Romain RJ, Lombard JH. Cellular and bioc-
hemical mechanism of pressure-induced myogenic tone in 
arteries. In: Mulvany MJ, editor. Proceedings of the Third 
International Symposium on Resistance Arteries. Amster-
dam: Elsevier; 1991. p.178-82. 
7) Laher I, Bevan JA. Protein kinase C activation selectively 
augments a stretch-induced, calcium-dependent tone in 
vascular smooth muscle. J Pharmacol Exp Ther 1987; 
242:566-72. 
8) Somlyo AP, Somlyo AV. Signal transduction by G prot-
eins, Rhokinase and protein phosphatase to smooth mus-
cle and non-muscle myosin II. J Physiol 2000;522:177-85. 
9) Somlyo AP, Somlyo AV. From pharmacomechanical co-
upling to G-proteins and myosin phosphatase. Acta Phy-
siol Scand 1998;164:437-48. 
10) Yeon DS, Kim JS, Ahn DS, Kwon SC, Kang BS, Morgan 
KG, Lee YH. Role of protein kinase-C or RhoA-induced 
Ca2+ sensitization in stretch-induced myogenic tone. Car-
diovas Res 2002;53:431-8. 
11) Folkow B. Transmural pressure and vascular tone-some 
aspects of an old controversy. Arch Int Pharmacodyn Ther 
1962;324:455-69. 
12) Meininger GA, Trzeciakowski. Combined effects of aut-
oregulation and vasoconstrictors on hindquaters vascular 
resistance. Am J Physiol 1990;258:H1032-41. 
13) Pucci ML, Tong X, Miller KB, Guan H, Nasjletti A. Ca-
 267 
lcium- and protein kinase C-dependent basal tone in the 
aorta of hypertensive rats. Hypertension 1995;25:752-7. 
14) Henriksen O, Skagen K, Amtorp O, Hartling O. Aug-
mented vasoconstrictor response to changes in vascular 
trasmural pressure in patients with essential arterial hy-
pertension. Acta Physiol Scand 1981;112:323-9. 
15) Mulvany MJ, Hansen OK, Aalkjaer C. Direct evidence 
that the greater contractility of resistance vessels in spo-
ntaneously hypertensive rats is associated with a narro-
wed lumen, a thickened media, and an increased number 
of smooth muscle cell layers. Circ Res 1978;43:854-64. 
16) Lombard JH. Neural and local control of the microcir-
culation in hypertension. In: Lee RM, editor. Blood vessel 
changes in hypertension: structure and function. Boca 
Raton, FL: CRC; 1989. p.92-126. 
17) Falcone JC, Granger HJ, Meininger GA. Enhanced my-
ogenic activation in skeletal muscle arteriole from spo-
ntaneously hypertensive rats. Am J Physiol 1993;265: 
H1847-55. 
18) Gebremedhin D, Ma YH, Imig JD, Harder DR, Roman 
RJ. Role of cytochrome P-450 in elevating renal vascular 
tone in spontaneously hypertensive rats. J Vasc Res 1993; 
30:53-60. 
19) Heagerty AM, Aalkjaer C, Bund SJ, Korsgaard N, Mu-
lvany MJ. Small artery structure in hypertension: dual 
processes of remodeling and growth. Hypertension 1993; 
21:391-7. 
20) Garcia SR, Izzard AS, Heagerty AM, Bund SJ. Myogenic 
tone in coronary arteries from spontaneously hypertens-
ive rats. J Vasc Res 1997;34:109-16. 
21) Izzard AS, Bund SJ, Heagerty AM. Myogenic tone in 
mesenteric arteries from spontaneously hypertensive rats. 
Am J Physiol 1996;270:H1-6. 
22) Susuno S, Osugi S, Yamamoto K, Shimamura K. Infl-
uence of the endothelium on the elevation of basal tension 
in aortae from various strains of spontaneously hypert-
ensive rats. J Cardiovasc Pharmacol 1991;17(suppl 3): 
S137-40. 
23) Papageorgiou P, Morgan KG. Intracellular free Ca2+ is 
elevated in hypertrophic aortic muscle from hypertensive 
rats. Am J Physiol 1991;260:H507-15. 
24) Sharma RV, Bhalla RC. Calcium and abnormal reactivity 
of vascular smooth muscle in hypertension. Cell Calcium 
1988;9:267-74. 
25) Watanabe J, Karibe A, Horiguchi S, Keitoku M, Satoh S, 
Takishima T, Shirato K. Modification of myogenic intrin-
sic tone and [Ca2+] i of rat isolated arterioles by ryan-
odine and cyclopiazonic acid. Circ Res 1993;73:465-72. 
26) Asano M, Kuwako M, Nomura Y, Suzuki Y, Shibuya M, 
Sugita K, Ito K. Possible mechanism of the potent vasoc-
onstrictor responses to ryanodine in dog cerebral arteries. 
Eur J Pharmacol 1996;311:53-60. 
27) Gong MC, Iizuka K, Nixon G, Brown JP, Hall A, Ecc-
leston JF, Sugai M, Kobayashi S, Somlyo AV, Somlyo 
AP. Role of guanine nucleotide-binding proteins, ras-fa-
mily or trimeric protein or both in Ca2+-sensitization of 
smooth muscle. Proc Natl Acad Sci USA 1996;93:1340-5. 
28) Buus CL, Aalkajaer C, Nilsson H, Juul B, Moller JV, 
Mulvany MJ. Mechanisms of Ca2+ sensitization of force 
production by noradrenaline in rat mesenteric small art-
eries. J Physiol 1998;510:577-90. 
29) Osol G, Laher I, Kelley M. Myogenic tone is coupled to 
phospholipase C and G protein activation in small cere-
bral arteries. Am J Physiol 1993;265:H415-20. 
 
